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Beschreibung 

Die vorllegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung geschmackskaschierter oraler pharmazeutischer 
Zubereitungen antibakterlell wirksamer Chinolonderivate. 

5 Es ist bekannt, daB antibakterlell wirksame Hemmstoffe der bakteriellen Gyrase aus der Substanzgruppe der Ghi- 
nolone sich durch einen stark bitteren Eigengeschmack auszeichnen. Dieser Eigengeschmack muB zur Erzielung aus- 
reichender Patientenakzeptanz bei Verabreichung oraler Zubereitungen der Substanzen kaschiert sein. In der Regel 
geschieht dies durch Filmlackierung der Tabletten. Zur Therapie mit antibakterlell wirksamen Chinoionderivaten sind 
EinzekJosen von 100 nfig bis 1000 nrig des Artneistoffs erfbrderlich. Die Einnahme entsprechend groBvolumiger fester 

10 Arzneiformen durch Schlucken bereitet alteren sowie auch schluckbehinderten Patienten und Kindern groBe Schwie- 
rigkeiten. so daB Bedarf an einer geschmacklich akzeptablen oralen Arzneiform besteht. die nicht als Ganzes in fester 
Form geschluckt werden muB, sondern die entweder in Flussigkeit suspendiert oder durch Zerkauen eingenommen 
werden kann. 

Die technologisch eintechste Art und Weise der Oberdeckung eines unangenehmen Geschmacks stellt die Zugabe 
IS geeigneter Aromen zu einer LOsung des Arzneistoffs dar. Im Falle der antibakterlell wirksamen Chinolonderivate ist 
diese MaBnahme allerdings unzureichend, so daB weitere Schritte zur Kaschierung oder Neutralisation des bitteren 
Geschmacks erfordertich sind. 

Die bisher bekannten Methoden zieten darauf ab. die Auf Idsung der ubenA/iegend gut lOslichen antibakterlell wirksamen 
Chinolonderivate in dem verwendeten LCsungsmittel und im Speichel zu verhindern oder wenigstens zu verringern. 

20 In EP-A-0551 820 geschieht dies durch MIkroverkapselung des Anhydrates der Basisform dieser Substanzen. Als 
Hulimaterialien werden wasserunlOsliche neutrale Methyl- und/oder Ethyl-Ester-Verbindungen oder quartare Ammoni- 
umverbindungen der Polymethacrylsdure oder Mischungen daraus Oder Ethylcellulose venvendet. 

In Biol. Pharm. Bull. (1993), 16 (2), 172-7 wird eine MIkroverkapselung felner Granulate aus Sparfloxacin und nied- 
rig substituierter Hydroxypropylceilulose unter Venwendung von Ethylcellulose und Hydroxypropylmethyicelluiose als 

25 Hulimaterialien beschrieben. 

Ein dhnllches Verfahren zur MIkroverkapselung von Partlkein aus Pyrldoncarbonsdure - antibakteriellen MItteIn 
(spezlell Enoxadn) und in Wasser quellbaren MItteIn mit Mischungen aus Ethylcellulose und wasserldsllchen Polyme- 
ren wird In EP-A- 409 254 beschrieben. 

Bei diesen Verfahren zur MIkroverkapselung werden die Hulimaterialien durch Aufspruhen ihrer LOsungen aufge- 

30 bracht. Nachteilig ist hierbei, daB aufwendig konstruierte Apparaturen erfordertich sind und daB der nutzbaren Partikel- 
grOBe der zu umhullenden Granulate eIne praktische Untergrenze gesetzt ist - zum einen bedlngt durch den mit 
abnehmender PartikelgrOBe uberproportionai anstelgenden Lackbedarf und zum anderen durch die mit abnehmender 
PartikelgrOBe zunehmende Kohdslvitdt, die die MOglichkeiten zum UmhOllen mrttels AufsprOhen auf Grund zunehmen- 
der Agglomerationstendenzen technlsch einschrankt. 

35 So nennt die EP-A- 0551 820 als bevorzugten Berelch fur die erhaltenen Mikrokapsein 100 - 500 \ary. Partikein von 
500 ]in\, als Suspension applizlert. kOnnen aber durchaus ein unangenehm sandlges Gefuhl im Mund des Patienten 
erzeugen. Zudem ist der Zeitbedarf fOr die UmhQIIung feiner Partikein durch AufsprOhen hoch. 
JP 63 1 50220 beschreibt ein Verfahren, das auch ein Produkt dhnlich einer MIkroverkapselung ergeben dOrfte. Pulver- 
fOrmiger Arznelstoff (z.B. Enoxadn) wird mit pulverfOrmigem Hullmaterial gemischt, z.B. mit wachsartigen Substanzen, 

40 wie Paraffin. Stearinsdure. Bienenwachs etc. oder mit polymeren, zur Filmbildung fdhigen Substanzen. wie Methacryl- 
sdure Copolymer. Ethylcellulose, Polystyrol etc.. Die Mischung wird mit organischen LOsemitteIn versetzt, urn die Huli- 
materialien aufzulGsen. Nach Entfernen des LOsemittels wird wieder ein Pulver erhalten. Nachteilig an diesem 
Verfahren Ist die Venwendung von brennbaren, gesundheltsschadlichen, oder Okologlsch bedenWichen LOsungsmitteln. 
die aufwendig zuruckzugewinnen bzw. zu entsorgen sind. Es verbleibt zudem eine Restmenge im Produkt. 

45 Allen bisher beschrlebenen Verfahren zur Umhullung von Wirkstoffpartiketn oder Granulaten antimikrobiell wirksa- 
mer Chinolonderivate ist die Venvendung f lussiger Trdger als Medium zur AuflOsung oder Dispergierung der Hulimate- 
rialien gemeinsam. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung oral appliziert)arer geschmackskaschierter 
Arzneizubereitungen mit schneller Wtrkstofffrelsetzung antibakterlell wirksamer Chinolonderivate zur Verfugung zu 

50 stellen. das die geschiiderten Nachteile der literaturbekannten Verfahren nicht aufwelst und das zudem eine Venven- 
dung flussiger Trdger als Medium zur AuflOsung oder Dispergierung der Hulimaterialien vermekJet. 
Unter schneller Wirkstofffreisetzung wird eine mindestens 80 %ige Freisetzung einer Einzekiosis nach SO.MInuten In 
900 ml 0,1 N HCI verstanden. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB eine Geschmackskaschierung auch ohne Verwendung flussiger Trager 

55 mCglich ist, wenn man antimikrobiell wirksame Chinolonderivate mit hdheren Fettsauren und gegebenenfalls weiteren 
Zuschlagstoffen mischt. die Mischung erhitzt und nach dem Erkalten zu einem Pulver oder Granulat zerkleinert. Das 
Produkt weist selbst nach einer Pulverisierung noch eine ausreichende Geschmackskaschierung auf. Die Erhitzung 
der Mischungen kann nach herkommlichen Verfahren vorgenommen werden. Aus verfahrenstechnischer Sicht bevor- 
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zugt istdie Verwendung eines Heizmischers hoher Drehzahl (wie z.B. Henschel Fluidmischer FM4 oder FM10), indem 
die Mischungen durch Friktionswdrme aufgeheizt werden und der im gleichen Aggregat die MOgiichkeit des Zerklei- 
herns nach dem Erkalten bietet. Unter hoher Drehzahl wird eine Drehzahl von mindestens 3000 UpM verstanden. Die 
Mischungen werden auf 30°C bis 140°C. bevorzugt 40°C bis 120°C, besonders bevorzugt auf SO'^C bis SS'^C ertiitzt. 

5 Die Erfindung betrifft weiterhin Zubereitungen, die nach diesem Verfahren herstellbar sind. 
Unter hOheren Fettsduren werden Fettsduren mit mindestens 10 C-Atomen verstanden. 
Geeignete hfihere Fettsduren sind seiche mit 10 bis 22 Kohlenstoffatomen, wobei Fettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoff- 
atomen fur das beschriebene Verfahren besonders geeignet sind. Auch Gemische von Fettsduren sind vorteilhaft ein- 
setzbar. So ist z.B. handelsDbliche Stearinsdure, die eih Gemisch aus etwa gleichen Mengen Stearinsdure und 

10 Palmitinsdure darstellt. gut einsetzbar. Ein geeigneter weiterer Zuschlagstoff ist z.B. hochdisperses Siliciumdioxid. 

Die antibakterlell wirksamen Chinolinderivate besitzen als essentielles Strukturmerkmal die 1-Ethyl-4-oxo-pyridin- 
3-carbonsdure (siehe Auterhoff, Knabe, HOItje, Lehrbuch der Pharmazeutischen Chemie, 13. Auflage,m 1994, Seite 
788). Bevorzugt sind Levofloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin, Norfloxacin. Sparf loxacin oder Enoxacin. Besonders bevor- 
zugt sind Levofloxacin und Ofloxacin. 

15 Das Gewichtsverhditnis von Chinolonderivat(en) zu Fettsdure(en) betrdgt vorzugsweise von 1 :0,3 bis 1 :4, beson- 
ders bevorzugt: 1 :1 bis 1 :2. 

Die erfindungsgemdB hitzebehandelten und anschlieBend zerkleinerten Zubereitungen aus antimikroblell wirksa- 
mem Chinolonderivat und hoherer Fettsdure konnen zu Arzneimittein weiterverarbeitet werden. wie z.B. zu Sachets, 
Kautabletlen Oder Trinklabletten. 

20 

1. Trinklabletten 

Eine Trinktablette ist eine Arzneiform. die dazu bestimmt ist, in einem Glas Wasser innerhalb von hOchstens 3 
Minuten unter Ruhren zu zerfallen und eine Suspension zu bilden. die ein Sieb von 0.715 mm Maschenweite passieren 
25 kann. 

Trinktabletten bieten sich als Arzneiform fur hoch zu dosierende Arzneistoffe an, die als konventionelle Tablette auf 
Grund ihres groBen Volumens schwer schiuckbar wSren. Die besondere Applikationsweise der Trinktablette in Suspen- 
sions- Oder LGsungsform erfordert eine hinreichende Geschmackskaschierung schlecht schmeckender Arzneistoffe. 
Trinktabletten kOnnen mit Hilfsstoffen. die auch fur konventionelle Tabletten Venwendung finden, formuliert werden. 
30 Typischenweise kommen noch Aromen, SuBstoffe und evtl. Farbstoffe hinzu. Brauchbare Herstelltechno|ogien sind 
Feuchtgranulation. Trockengranulation und Direkttablettierung. 

2. Sachets 

35 Sachets sind Beutel, die meistens eine Einzeldosis eines Arzneimittels als Pulver oder Granulat enthalten. Zur 
Applikation wird der Inhalt eines Beutels in einem Glas Wasser suspendiert Oder aufgelOst. Geeignete Zuschlagstoffe 
sind neben Zuckern und Zuckeraustauschstoffen viskositdtserhOhende HiHsstoffe, FlieBreguiierungsmittel. Aroma- 
stoffe. Farbstoffe und evtl. Puffersubstanzen. 

40 3. Kautabletten 

Kautabletten sind Tabletten. die vor dem Schlucken zerbissen werden. Grunde fur den Einsatz dieser Arzneiform 
sind im Falle der hochdosierten antibakterlell wirksamen Chinolonderivate ebenfalls Probleme, die bestimmte Patien- 
tengruppen mit der Schluckbarkeit konventioneller Tabletten, Filmtabletten, Kapsein oder Dragees haben. Kautabletten 
45 enthalten neben anderen ubiichen Tablettierhilfsstoffen meistens ubenviegend Zucker oder Zuckeraustauschstoffe und 
auch Aromen. n 

Die Wirkstofffreisetzung wird in einer USP paddle Apparatur gemessen, wie sie in USP23, Seite 1792, Abschnitt 
71 1 , Figur 2 beschrieben ist. 

50 AusfOhrungsbeispiele 

Beispiel 1 

zeigt die Herstellung einer geschmackskaschierten Grundmischuhg von Levofloxacin - Hemihydrat 
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LevoflQxacin - Hemihydrat 


256.23 mg 


Stearinsdure 


211,00 mg 



Levofloxacin - Hemihydrat und Stearinsaure werden in einem Heizmischer bei einer Drehzahl von 1000 UpM uber 
3 Minuten gemischt. Man erhOht anschlieBend die Drehzahl auf 5500 UpM und mischt weiter bis die Temperatur des 
10 Mischgutes 75°C erreicht und das Gut eine granulatartige Struktur angenommen hat. Man kuhit durch Mantelkuhlung 
auf Raumtemperatur ab und zerWeinert das Gut anschlieBend durch weiteres Mischen uber 4 x 0,5 Minuten bei 5500 
UpM unter weiterer Kuhlung. Es wird eih geschmacksneutrales Pulver erhalten. 

Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle • Apparatur ergaben folgende Ergebnisse: 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 NSalzsaure 


nach 5 Minuten 


34,2% 


91,2% 


nach 15 Minuten 


47.1 % 


97,9% 


nach 30 Minuten 


55,7% 


97.4% 



25 

Beispiel2 

zeigt die Weiterverarbeitung der geschmackskaschierten Grundmischung aus Belspiel 1 zu einer Trinktablette 



Levofloxacin - Hemihydrat/Stearinsauremischung 


467,23 mg 


Maisstdrke 


243,77 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


200,00 mg 


Crospovidone mikronisiert 


50.00 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


5,00 mg 



40 

Levofloxacin - Hemihydrat/Stearinsduremischung, Maisstdrke. Mikrokristalline Cellulose, CrospovkJone mikroni- 
siert und Polyvinylpyrrolidon werden gemischt, mit Wasser granuliert. getrocknet, uber ein Sieb der Maschenweite 1 ,2 
mm gepreBt und mit einer Exzentertablettiermaschine tablettiert. 

In der Suspension der Trinktablette in 1 00 ml Leitungswasser von Raumtemperatur ist der bittere Eigengeschmack 
45 des Wirkstoffs weitgehend kaschiert. 

Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben folgende Ergebnisse: 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 N Salzsdure 


nach 5 Minuten 


32,2% 


96.4% 


nach 15 Minuten 


47,4% 


100% 


nach 30 Minuten 


58,9% 


100% 
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BeispielS 

zeigt die Herstellung einer Levof loxacin - Hemihydrat Trinktablette mit Palmitinsdure als geschmackskaschierender 
hOherer Fettsdure. die nach dem erf indungsgemdlBen Verfahren hergestellt wurde: 



Levofloxacin - Hemihydrat 


512,46 mg 


Palmitinsdure 


422,00 mg 


MIkrokristalline Cellulose 


457,54 mg 


Crospovidone 


150,00 mg 


HImbeer - Aroma 


30.00 mg 


Aspartam 


60,00 mg 



Levofloxacin - Hemihydrat und Palmitinsdure werden. wie in Beispiel 1 beschrieben, zu einer geschmackskaschier- 
ten Grundmischung verarbeitet. 
20 Mikrokristaliine Cellulose, Crospovidone, Himbeeraroma und Aspartam werden zugemischt und die Gesamtmischung 
kpmpaktiert und uber ein 1 ,0 mm Sieb trocken granuiiert. Das Trockengranulat wird zu Trinktabletten verarbeitet. 
Die vyirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben Iblgende Ergebnisse: 



25 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 N Salzsdure 


nach 5 Minuten 


43.5% 


100% 


nach 15 Minuten 


58,9% 


100% 


nach 30 Minuten 


73,9% 


100% 



35 Beispiel 4 

zeigt die Herstellung einer Norfloxacin Trinktablette nach dem erfindungsgemdBen Verfehren mit Stearinsdure als 
geschmackskaschierender hOherer Fettsdure. Norfloxacin ist ein Beispiel fur einen Arzneistoff mit geringerer LOslich- 
keit als Levofloxacin. 

40 



Norfloxacin 


500,00 mg 


Stearinsdure 


600,00 mg 


Maisstdrke 


711,46 mg 


Mikrokristaliine Cellulose 


638.32 mg 


Crospovidone 


146.22 mg 


Hochdisp. Silk;iunrvjioxid 


14,00 mg 


Pffirsich-Aroma 


30.00 mg 


Aspartam 


40,00 mg 


Acesulfam K 


20.00 mg 



Norfbxadn und Stearinsdure werden, analog Beispiel 1, zu einer geschmackskaschierten Grundmischung verar 
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beitet. MaisstSrke, MIkrokristalline Cellulose, Crospovldone, Hochdisperses Slliciumdioxld, Rirsich-Aroma, Aspartam 
und Acesullam K warden der Grundmischung zugemischt. Die Gesamtmischung wird mit einer Exzentertablettierma- 
schlnetablettiert. 

Die WIrkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben fblgende Ergebnisse: 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 N Salzsdure 


nach 5 Minuten 


7,6% 


94.9% 


nach 15 Minuten 


16,5% 


99.5% 


nach 30 Minuten 


24% 


100% 



BeispielS 

zeigt die Herstellung einer Ofloxacin Trinktablette nach dem erfindungsgemdBen Verfahren mit Stearinsdure als 
geschmackskaschierender hOherer Fettsdure. 



Ofloxacin 


500,00 mg 


StearinsSure 


600,00 mg 


Maisstarke 


711,46mg 


Mikrokristalline Cellulose 


638,32 mg 


Crospcvidone 


146,22 mg 


Hochdisp. Siliciunrxiioxid 


14,00 mg 


Rirsich-Aroma 


30.00 mg 


Aspartam 


40.00 mg 


Acesulfam K 


20.00 mg 



Ofloxacin und Stearinsaure werden analog Beispiel 1 zu einer geschmackskaschierten Grundmischung verarbei- 
tet. Maisstdrke. Mikrokristalline Cellulose. Crospovidone, Hochdisperses Silldunxiioxid. Rirsich-Aroma. Aspartam und 
Acesullam K werden der Grundmischung zugemischt. die Gesamtmischung kompaktiert, Qber ein 1 ,0 mm Sieb granu- 
liert und mit einer Exzentertablettiermaschine tablettiert. 

Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben folgende Ergebnisse: 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 N Salzsfiure 


nach 5 Minuten 


6.8% 


87.3% 


nach 15 Minuten 


14,4% 


100% 


nach 30 Minuten 


20.6% 


100% 



Beispieie 6. 7. 8 und 9 

zeigen die Herstellung von Levofloxacin - Hemih/drat Trinktabletten unter Venn^endung verschiedener wachsartiger 
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Substanzen als geschmackskaschierenden Agenzien. 



Beispiel 


9 


10 


11 


12 


Levofloxacin -Hemihydrat 


512.45 mg 


512.45 mg 


512,45 mg 


512,45 mg 


Stearinsciure 


422,00 mg 





... 


... 


Stearylalkohol 


— - 


422.00 mg 


— 


... 


Hydriertes Rizinusdl 






422,00 mg 




Glycerolmonostearat 








422,00 mg 


Polyvidone 25000 


10.00 mg 


10,00 mg 


10,00 mg 


10.00 mg 


Matsstdrke 


487,55 mg 


487.55 mg 


487,55 mg 


487,55 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


400.00 mg 


400,00 mg 


400,00 mg 


400.00 mg 


Crospovidone mikronisiert 


100,00 mg 


100,00 mg 


100,00 mg 


100,00 mg 



Levofloxacin - Hemihydrat und Stearinsfture bzw, Stearylalkohol bzw. Hydriertes RizinusOl bzw. Glycerolmono- 
stearat werden in einer Reibschale verrieben und in einem Trockenschrank Ober 1 Stunde auf 80 **C erhitzt. Man Ia8t 
abkuhlen, pulverisiert die MIschung und mischt mit Polyvidone 25000, Maisstarke. Mikrokristalline Cellulose und Cro- 
spovidone mikronisiert. Man granuliert die Mischung mit Wasser, trocknet, passiert durch ein Sieb der Maschenweite 1 
25 mmund verpre6tdasGranulatzuTabletten. 

Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben folgende Ergebnisse: 



Beispiel 


9 


10 


11 


12 


Frelsetzungsmedium Wasser 


nach 5 MInuten 


33,5% 


64.3% 


51.9% 


61,6% 


nach 15 MInuten 


46,4% 


81.7% 


76.1% 


74,4% 


nach 30 Minuten 


63,4% 


90.6% 


89.3 % 


81,5% 


Freisetzungsmedium 0,1 N Salzs&ure 


nach 5 Minuten 


95,3% 


91,6% 


81.2% 


85,1 % 


nach 15 Minuten 


100% 


99.4% 


94,0 % 


93.8% 


nach 30 Minuten 


100% 


100% 


100% 


98.6% 



45 Nach Suspendierung der Trinklabletten aus Beispiel 9 bis 12 in je 100 nrti Leitungswvasser und Geschmacksbeur- 
teilung ergab sich nur fur die Trinktabletten aus Beispiel 9 eine hinreichende Geschmackskaschierung. 

Vergleichsbeispiel 1 

50 zeigt die Herstellung einer Levofloxacin - Hemihydrat TrinktaWette mit Palmitinsaure als hOherer Fettsflure. die nicht 
nach dem erfindungsgemdBen Verfahren hergestellt wurde. 



55 


Levofloxacin - Hemihydrat 


512.46 mg 




Palmitinsdure 


422,00 mg 
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(fortgesetzt) 


Mikrokristalline Cellulose 


807,54 mg 


Crospovidone 


150,00 mg 


Himbeer - Aroma 


30,00 mg 


Aspartam 


60,00 mg 



Levofloxacin - Hemihydrai, Palmitinsaure, Mikrokristalline Cellulose. Crospovidone, Himbeer-Aroma und 
70 Aspartame werden gemischt, kompaktlert und iiber ein 1 ,0 mm Sieb trocken granuliert. Das Trockengranulat wird zu 
Trinktabletten verarbeitei 

Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen In einer USP paddle - Apparatur ergaben fblgende Ergebnisse: 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 NSalzsdure 


nach 5 Minuten 


89.9 % 


98% 


nach 15 Minuten 


100% 


100% 


nach 30 Minuten 


100% 


100% 



25 Der bittere Elgengeschmack des Arznelstoffs 1st nach Suspendlerung der Trinktablette in 1 00 ml Wasser welt star- 
ker feststellbar als bei der Trinktablette aus Beispiel 3. 

Vergleichsbelspiel 2 

30 zeigt die Herstellung einer Norfloxacin Trinktablette, die nicht nach dem erfindungsgemSBen Verfahren und auch 
ohne Venvendung einer hOheren Fettsdure hergestellt wurde. 



Norfloxacin 


500,00 mg 


Maisstarke 


711,46 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


638,32 mg 


Crospovidone 


146.22 mg 


Hochdisp. Siliciumdioxid 


14,00 mg 


Pfirsich-Aroma 


30,00 mg 


Aspartam 


40,00 mg 


^Acesulfam K 


20,00 mg 



Norfloxacin, Maisst£Lrke, Mikrokristalline Cellulose, Crospovidone, Hochdisperses Siliciumdioxid, Pfirsich-Arome. 
Aspartam und Acesulfam K werden gemischt und zu Tabletten verpreBt. 
50 Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben Iblgende Ergebnisse: 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0.1 NSalzsdure 


nach 5 Minuten 


40,1 % 


98,2% 
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(fbrtgeselzt) 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 N Salzsaure 


nach 15 MInuten 
nach 30 Minuten 


62.2 % 
73,2% 


100% 
100% 



Nach Suspendierung der Trinktabletten aus Belspiel 4 und Verglelchsbeispiel 2 In je 100 ml Leitungswasser erga- 
,0 ben sich fblgende Ergebnisse der Geschmacksprufung: Die Zubereitung aus Beispiel 4 mit nach dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren geschmackskaschiertem Wirkstoff wies kelnen bitteren Geschmack mehr auf, wfthrend die nicht 
erfindungsgemaBe Zubereitung nach Vergleichseispiel 2 den bitteren Eigengeschmack des Wirkstoff s deutlich erken- 
nen lieB. 

IS Verglelchsbeispiel 3 

zeigt die Herstellung elner Ofloxacin Trinklablette. die nicht nach dem erfindungsgemaBen Verfahren und auch 
ohne Venvendung elner hdheren Fettsaure hergestellt wurde. 



Ofloxacin 


500,00 mg 


Maisstarke 


711.46 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


638,32 mg 


Crospovidone 


. 146,22 mg 


Hochdisp. Sillciumdioxid 


14,00 mg 


Rirsich-Aroma 


30.00 mg 


Aspartam 


40,00 mg 


Acesulfam K 


20,00 mg 



Ofloxacin, Maisstarke, Crospovidone, Hochdisperses Siliciumdioxid, Rirsich-Aroma, Aspartam und Acesulfam K 
werden gemischt und zu Tabletten verpreBt. 

Die Wirkstofffrelsetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben fblgende Ergebnisse: 



40 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0.1 N Salzsaure 


nach 5 Minuten 


89,9% 


95,4% 


nach 15 Minuten 


100% 


97,4% 


nach 30 Minuten 


100% 


100% 



Nach Suspendierung der Trinktabletten aus Beispiel 5 und Verglelchsbeispiel 3 in je 100 ml Leitungswasser erga- 
ben sich folgende Ergebnisse der Geschmacksprufung: Die Zubereitung aus Beispiel 5 mit nach dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren geschmackskaschiertem Wirkstoff wies kelnen bitteren Geschmack mehr auf, wahrend die nicht 
erfindungsgemaBe Zubereitung nach Verglelchsbeispiel 3 den unangenehm bitteren Eigengeschrriack des Wirkstoffs 
deutlich erkennen lleB. 

PatentansprQche 

1 . Verfahren zw Herstellung oral applizierbarer geschmackskaschierter Arzneizubereltungen mit schneller Wlrtetoff- 



9 



EP08SS183A2 



freisetzung antibakterlell wirksamer Chinolonderivate. dadurch gekennzeichnet. daB man das Chinolonderivat mit 
mindestens einer hfiheren FettsSure vermischt und entweder gleichzeitig oder nachfolgend durch Erhitzen auf eine 
Temperatur von 30**C bis 140**C bringt, 

5 2. Verfahren gemaB Apspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Temperatur 40°C bis 1 20**C betragt. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB die Temperatur 65**C bis 85^C belragt. 

4. Verfahren gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB ein Heizmischer 
10 hoher Drehzahlzum Erhitzen venwendelwird. 

5. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die TemperaturerhO- 
hung ausschlieBlich durch die im Mischer entstehende Fiktionswarme erzielt wird. 

15 6. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhait- 
nis von Chinolonderivat(en) zu Fetlsaure(n) 1 : 0.3 bis 1 : 4 betragt. 

7. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. daB man Fettsauren mit 
mindestens 10 Kohlenstoffatomen einsetzt. 

20 

8. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet. daB man Fettsauren mit 
10 bis 18 Kohlenstoffatomen einsetzt. 

9. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als antibakteriell 
25 wirksame Chinolonderivate Chinolonderivate wie Levofloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin. Norfloxacin, Sparf loxacin 

Oder Enoxadn eingesetzt werden. 

10. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, daB als antibaWeriell 
wirksame Chinolonderivate Levofloxacin oder Ofloxacin eingesetzt werden. 

30 

11. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man die Mischung 
aus antibakterlell wirksamem Chinolonderivat, hoheren Fettsauren und gegebenenfalls weiteren Zuschlagstoffen 
zu Arzneilbrmen, die einer Geschmackskaschierung des Wirkstoffes bedOrfen, wie Trinklabletten, Kautabletten, 
Sachets usw. weiterverarbeitet. 

35 

12. Zuberertungen, herstellbar nach dem Verfahren entsprechend den AnsprOchen 1 bis 1 1 . 

13. Zubereltungen gemaB Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von bakleriellen Infektio- 
nen. 

40 . 
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EP 855183 A 

Preparation of orally applicable, fast release pharmaceutical preparations (I) of quinolone antibiotics 
with masked flavour comprises mixing the quinolone derivative with at least one higher fatty acid and 
heating to 30-140 deg, C. Also claimed are the preparations prepared. 

USE - (I) are useful for administration of quinolone antibiotics in high doses to children, old people or 
people with swallowing difficulties. 

ADVANTAGE - (I) allows administration of large doses with good patient compliance and with 
relatively rapid release of the active agent. 
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